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はじめに
　オピオイドとは，内因性，外因性
を問わず，中枢神経や末梢神経にあ
るオピオイド受容体に結合する物質
のことである．オピオイドはオピオ
イド受容体と結合し，鎮痛のほか，
呼吸抑制，血圧低下，幻覚やせん妄，
掻痒感，腸蠕動運動抑制などさまざ
まな作用を示す．医薬品としてのオ
ピオイドは疼痛をはじめ，鎮静，麻
薬による呼吸抑制や掻痒症の改善等
に応用されている．
　オピオイド製剤には臨床上問題と
なるような相互作用の報告は少な
い．しかし，多種類の薬剤を投与す
るほど，薬物相互作用の発現の可能
性は一般的に高くなることが知られ
ている1)．特に緩和医療の現場では，
NSAIDs や鎮痛補助剤，制吐剤など
複数の薬剤が併用されることも多
く，相互作用の発現が問題となるこ
ともある．
　近年，疼痛コントロールに使用さ
れる医薬品は急速に発展している．
徐放製剤や貼付剤など製剤学的に工
夫を凝らされた医薬品も登場してお
り，患者の病態やQOLに応じてオ
ピオイド製剤を選択しやすくなって
きた．オピオイド製剤の相互作用を
十分理解しその製剤学的特徴を把握
することは，患者の状況にあわせた
薬物治療実践に貢献するものと考え
る．
　本稿では，オピオイド製剤の薬理
学的または薬物動態学的相互作用に
ついて述べる．また，製剤学的特徴
を持ったオピオイド製剤の相互作用
についても併せて示す．
主な薬物との相互作用
１. モルヒネ，オキシコドン，フェ
ンタニル，トラマドールに共通した
相互作用
　まずオピオイドのアゴニストであ
るモルヒネ，オキシコドン，フェン
タニル，トラマドールに共通する相
互作用について述べる．中枢神経抑
制剤（フェノチアジン系薬剤，バル
ビツール酸系薬剤），吸入麻酔剤，モ
ノアミン酸化酵素（MAO）阻害剤，
三環系抗うつ剤，β-遮断剤，アルコ
ールは，相加的に中枢神経抑制作用
を増強することがある．これら薬剤
との併用時は臨床症状を定期的に観
察し，用量に注意する必要がある．
アトロピンなど抗コリン作用を有す
る薬剤は，モルヒネ，オキシコドン，
フェンタニルの作用を相加的に増強
し，麻痺性イレウスに至る重篤な便
秘または尿貯留が起こることがあ
る．ワルファリンなどクマリン系抗
凝血剤の併用は，機序は不明である
が抗凝血作用が増強されることがあ
るので，投与量調節などに留意する
（表１）．
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ためになる薬の話
表１　モルヒネ，オキシコドン，フェンタニル，トラマドールに共通する相互作用
併用薬 起こりうる相互作用
中枢神経抑制剤（フェノチアジン系薬剤，
バルビツール酸系薬剤）
呼吸抑制，低血圧，顕著な鎮静または昏睡
吸入麻酔剤
モノアミン酸化酵素（MAO）阻害剤
三環系抗うつ剤
β-遮断剤
アルコール
クマリン系抗凝血剤 抗凝血剤の作用が増強
抗コリン作動性薬剤（トラマドール以外）
麻痺性イレウスに至る重篤な便秘または
尿貯留
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２. ブプレノルフィン，ペンタゾシ
ン
　ペンタゾシンとブプレノルフィン
はオピオイド受容体に部分的に作用
（パーシャルアゴニスト）する弱オ
ピオイドである．ペンタゾシンはκ
受容体に作用し鎮痛効果を示す．一
方ブプレノルフィンはμ受容体に作
用するがモルヒネより高い親和性を
持つため，結果としてモルヒネの効
果を減弱させることがある．ブプレ
ノルフィン８㎎連続皮下投与におい
て，モルヒネの作用に拮抗するとの
報告があり，両者の併用は避ける．
オキシコドンおよびトラマドール
は，ブプレノルフィン，ペンタゾシ
ンと競合阻害を起こし，鎮痛作用を
減弱させたり退薬症候を起こしたり
する可能性がある．
３. 薬物代謝酵素CYP酵素および
グルクロン酸抱合
　オピオイドの代謝には，肝代謝酵
素チトクロム P450（cytochrome 
P450；CYP）やUDP-グルクロン酸
転移酵素（UDP-glucuronyltransferase； 
UGT）などが関与することがあるの
で，同じ代謝酵素を介して代謝され
る薬剤との併用には注意が必要とな
る．
　フェンタニルは，主にCYP3A4に
よって代謝される．リトナビル等は
CYP3A4を競合的に阻害するため，
併用により呼吸抑制等の副作用が発
現するおそれがあり，観察を十分に
行う必要がある．
　オキシコドンおよびトラマドール
の 代 謝 に は，CYP3A4 お よ び
CYP2D6が関与している．ボリコナ
ゾール，フルコナゾールなどトリア
ゾール系抗真菌剤はCYP3A4を阻
害するため，これらとの併用でオキ
シコドンの血漿中濃度が上昇するこ
とがある．また，カルバマゼピンな
どのCYP3A4を誘導する薬剤と同
時投与あるいは前投与で，トラマド
ールの鎮痛効果を下げ，作用時間を
短縮させる可能性がある．なお
CYP2D6には遺伝子多型が存在する
ことが知られており2)，日本人では
１%に満たないが代謝活性がほとん
どない患者も存在するため3)注意が
必要である．
　リファンピシンはCYP3A4のほ
か，UGTも誘導する．添付文書には
記載されていないが，オキシコド
ン4)，ブプレノルフィン5)はリファン
ピシンとの併用でこれらの血中濃度
が低下することが報告されている．
またモルヒネにおいては，リファン
ピシン１日600㎎を13日間投与した
前後でモルヒネ10㎎を経口投与した
ところ，AUCおよび Cmax が有意
に減少し，鎮痛効果もなくなったと
いう報告がある6)．
各薬剤のその他の相互作用
１. モルヒネ
　鎮痛補助薬として用いられるガバ
ペンチンとの併用により，ガバペン
チンのCmax およびAUCが増加し
たとの報告がある7)．作用機序は不
明である．
２. モルヒネ坐剤（アンペック®坐
剤）
　モルヒネ坐剤には油脂性基剤を使
用されているが，インドメタシン坐
剤など水溶性基剤の坐剤と併用した
場合，血中モルヒネ濃度が低下する
との報告がある．直腸内の水分が水
溶性基剤の溶解に消費されるため，
モルヒネの溶解が不十分となること
が考えられている．また，ジクロフ
ェナク坐剤などの油脂性基剤を用い
た非ステロイド性消炎鎮痛剤の坐剤
と併用すると，血中モルヒネ濃度が
上昇するおそれがある．作用機序は，
NSAIDs が直腸粘膜の透過性を亢進
することによると考えられてい
る8)．併用時には投与間隔を空ける
などの注意が必要であると考えられ
る．
３. トラマドール
　トラマドールはセレギリンなどの
MAO阻害剤と併用した場合，相加
的に作用が増強され中枢神経のセロ
トニンが蓄積すると考えられてお
り，セロトニン症候群を含む中枢神
経系，呼吸器系，心血管系の重篤な
副作用が報告されている．添付文書
上，MAO阻害剤を投与中および投
与中止後14日以内は投与してはなら
ないとされている．また，MAO阻
害剤投与を再開する場合は，２，３
日間隔を空けることが望ましい．
　三環系抗うつ剤，セロトニン作用
薬（SSRI 等）との併用によってもセ
ロトニン症候群があらわれるおそれ
があり，痙攣発作の危険性を増大さ
せるおそれがある．相加的に作用が
増強され，中枢神経のセロトニンが
蓄積すると考えられており，これら
薬剤との併用は注意を要する．
　オンダンセトロンとの併用はトラ
マドールの鎮痛作用を減弱させるお
それがある．トラマドールの中枢に
おけるセロトニン作用が抑制される
ためと考えられる．
４. ペチジン
　ペチジンはμ受容体アゴニストで
ある．鎮痛作用はモルヒネより弱く
作用時間が短いため，麻酔前投薬と
して利用される．MAO阻害剤は興
奮，錯乱，呼吸循環不全等を起こす
ことがあるため，併用はしない．ペ
チジンが神経系のセロトニン取り込
みを阻害し，MAO阻害剤併用によ
り中枢神経のセロトニンが蓄積す
る．MAO阻害剤との投与間隔を少
なくとも２週間おくことが望まし
い．同じくイソニアジドとの併用も
中枢神経にてセロトニンが蓄積され
るため注意が必要である．また，尿
アルカリ化剤（炭酸水素ナトリウム）
はペチジンの尿中排泄を減少させる
ため，ペチジンの作用が増強するこ
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とがある．
５. レミフェンタニル
　レミフェンタニルはμ受容体アゴ
ニストであり，全身麻酔の導入や維
持における鎮痛に対し利用される．
フェンタニルと同等の強力な鎮痛作
用を持つが，非特異的コリンエステ
ラーゼによって速やかに加水分解さ
れるため，分解が非常に早く，術中
の疼痛コントロールが比較的容易で
ある．モルヒネ，オキシコドン，フ
ェンタニルと同様，中枢神経抑制作
用を有する薬剤（全身麻酔剤，ベン
ゾジアゼピン系，バルビツール酸系
薬剤等）やアルコール，オピオイド
剤との併用は作用を増強させ，麻酔
深度が過度となることがある．また，
β遮断剤，カルシウム拮抗剤等の心
抑制作用を有する薬剤は，徐脈，血
圧低下作用をもつため，作用が増強
することがある．これらの場合には，
減速するなど慎重な投与が望まれる．
製剤学的特徴を持つ薬剤の相互作用
１. ピーガード®（持続性モルヒネ
硫酸塩水和物製剤）
　コンプライアンス向上を目的とし
た硫酸モルヒネの徐放製剤である．
硫酸モルヒネを含む速放性の錠剤
に，水溶性微粒子を分散させた水不
溶性高分子がコーティングされてい
る．消化管内で水溶性微粒子が速や
かに溶け多数の細孔を形成し，pH 
非依存的に長時間一定速度で放出さ
せる．高脂肪食摂取20分後投与では，
空腹時投与と比べてモルヒネの血漿
中濃度が低下しTmax が延長し，ま
た軽食摂取60分前投与では影響を受
けないが，軽食摂取30分前投与では，
空腹時投与と比べて血漿中濃度が低
下する．そのため，食間投与とし，
投与後1時間は食事を控える9)．
２. パシーフ®（塩酸モルヒネ徐放
製剤）
　塩酸モルヒネの速放性粒と徐放性
粒が充填されたマルチプルユニット
タイプの徐放性カプセル製剤であ
る．徐放性粒子は pHに依存して放
出され，消化管上部より水分の少な
い消化管下部でも持続的に塩酸モル
ヒネが放出される．食事の影響を受
け，食後投与では絶食下投与に比べ，
速放部の最高血中濃度は低下する
が，徐放部の最高血中濃度は増加し，
最高血中濃度到達時間は速放部・徐
放部ともに遅延する10)．
最後に
　近年，さまざまな製剤が開発され，
疼痛コントロールの選択肢が増えて
いるとはいえ，難治性の疼痛に悩ま
される場面も残念ながら少なからず
存在する．オピオイドの相互作用の
知識を上手く臨床に生かせば，投与
量および副作用を最小限に抑えた，
適切な症状コントロールが可能とな
ると考える．
　基本的な内容をまとめた記事では
あるが，お読みいただいた諸先生方
の日常診療の一助になれば幸いであ
る．
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